

























ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО
ІМУННИЙ СТАТУС І ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ CИНДРОМУ  
ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ 
ГОСТРОМУ ПОШИРЕНОМУ ПЕРИТОНІТІ НА ТЛІ 
СТРЕПТОЗОТОЦИНІНДУКОВАНОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ
Вступ. Вивчення патогенетичних особливостей гострого поширеного перитоніту на тлі гіперглі-
кемії є актуальним питанням, що зумовлено тяжкістю перебігу гострого запалення очеревини, його 
атиповою клінічною картиною та високими показниками летальності при цій поєднаній патології.
Мета дослідження – вивчити імунний статус та оцінити динаміку показників синдрому ендогенної 
інтоксикації у щурів з експериментальним гострим поширеним перитонітом на тлі стрептозотоцинін-
дукованого цукрового діабету.
Методи дослідження. Експериментальне дослідження проведено на 48 білих щурах-самцях. Основну 
групу тварин було поділено на 3 підгрупи, в яких досліджували імунну відповідь (імуноглобуліни (Ig) класів 
A, M, G; CD3+, CD4+, CD8+, CD16+) та показники синдрому ендогенної інтоксикації (фракції молекул се-
редньої маси при довжині хвилі 254 і 280 нм (МСМ254 та МСМ280), еритроцитарний індекс інтоксикації (ЕІІ)). 
Цукровий діабет моделювали шляхом одноразового інтраперитонеального введення щурам стрептозо-
тоцину (60 мг/кг). На 14-ту добу розвитку цукрового діабету в черевну порожнину тварин вводили 0,5 мл 
10 % профільтрованої калової суспензії та ініціювали гострий поширений перитоніт. Щурам контрольної 
групи підшкірно вводили 0,9 % NaCl. 
Результати й обговорення. Виявлено тенденцію до зниження рівня IgG та IgA впродовж усіх тер-
мінів розвитку поєднаної патології. Спостерігали надлишкове накопичення у крові IgM та IgA на 1-шу добу 
і збільшення вмісту IgM на 3-тю добу розвитку перитоніту порівняно з контрольною групою. Встанов-
лено дефіцит Т-клітинної ланки імунітету, який проявлявся зниженням рівня CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ у 
всіх підгрупах. Упродовж експерименту прогресуюче наростання ендогенної інтоксикації супроводжувало-
ся підвищенням концентрації МСМ254 та МСМ280 й ЕІІ. 
Висновки. У тварин із гострим поширеним перитонітом на тлі стрептозотоциніндукованого цукро-
вого діабету прогресують процеси ендогенної інтоксикації, що проявляється збільшенням у сироватці 
крові концентрації МСМ254 та МСМ280 і величини ЕІІ в динаміці розвитку поєднаної патології. Низькі показ-
ники клітинної імунної відповіді на тлі високих значень пептидів із середньою молекулярною масою під-
тверджують тяжкість перебігу гострого запалення очеревини за умов гіперглікемії. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: гострий поширений перитоніт; стрептозотоциніндукований цукровий діабет; 
імунний статус; синдром ендогенної інтоксикації.
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ВСТУП. Незважаючи на очевидні успіхи мік-
робіологічної діагностики, використання різно-
манітних антибактеріальних препаратів нового 
покоління, летальність при гострому поширено-
му перитоніті (ГПП) на тлі цукрового діабету 
залишається високою і становить 15–58 % [1–4]. 
Метаболічні та морфофункціональні зміни, що 
розвиваються за умови супутньої гіперглікемії, 
зумовлюють прогресування синдрому ендоген-
ної інтоксикації при гострому запаленні очере-
вини, вираження якої є предметом багатьох 
експериментальних і клінічних досліджень. Так, 
В. В. Бойко та співавт. [5] і Р. І. Верба та співавт. [6] 
відмічають збільшення вмісту циркулюючих 
імунних комплексів при наростанні ендотокси-
козу. Різке підвищення рівня індексу лейкоци-
тарної інтоксикації та молекул середньої маси 
(МСМ), на думку Я. Ю. Войтів та співавт., свідчить 
про прорив “печінкового бар’єру” і розвиток 
системних порушень [7]. Подібне зростання 
рівня всіх інтегральних індексів ендогенної ін-
токсикації (лейкоцитарний індекс інтоксикації за 
Кальф-Каліфом, модифікований лейкоцитарний 
індекс інтоксикації за Островським, реактивна 
відповідь нейтрофілів за Хабіровим, індекс спів-
відношення нейтрофілів та лімфоцитів) описує 
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коцитарного індексу інтоксикації виявлено у 
пацієнтів з абдомінальним сепсисом та супутнім 
цукровим діабетом [9].
Перебіг перитоніту залежить від стану імун-
ної системи, адекватності імунної відповіді, яка 
є важливим критерієм у прогресуванні запаль-
ного процесу в очеревині на тлі супутнього цук-
рового діабету. Ряд досліджень було спрямова-
но на вивчення клітинної та гуморальної ланок 
імунітету при ГПП [10–13]. Проте зв’язок між 
станом імунної системи та вираженням ендоген-
ної інтоксикації при цій поєднаній патології, що 
являє собою багатокомпонентний загальний 
імунодепресивний стан, залишається недо -
статньо висвітленим, що і стало тригером дослі-
дження.
Мета дослідження – вивчити імунний статус 
та оцінити динаміку показників синдрому ендо-
генної інтоксикації у щурів з експериментальним 
гострим поширеним перитонітом на тлі стрепто-
зотоциніндукованого цукрового діабету (СТД).
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименталь-
не дослідження проведено на 48 статевозрілих 
білих щурах-самцях, яких утримували в умовах 
природної зміни режиму освітлення, температу-
ри та вологості повітря за стандартами віварію. 
Дослідження виконано відповідно до положень 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (Страсбург, 1986), Дирек-
тиви Ради Європи 86/609/EEC (1986); Закону 
України № 3447-ІV “Про захист тварин від жорс-
токого поводження”, Загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах, ухвалених на 
Першому національному конгресі України з 
біо етики (2001). 
Тварин було поділено на 2 групи: основну та 
контрольну. Основну групу розділили на 3 під-
групи з метою проведення досліджень на 1-шу, 
3-тю і 7-му доби розвитку ГПП на тлі СТД (ці 
терміни відповідають реактивній, токсемічній та 
термінальній стадіям перитоніту). 
Інсулінозалежну форму цукрового діабету 
відтворювали шляхом одноразового внутрішньо-
черевного введення тваринам натщесерце 
стрептозотоцину (“Sigma”) в дозі 60 мг/кг, розчи-
нивши його безпосередньо перед введенням у 
0,5 мл цитратного буфера (рН=4,5), молярною 
концентрацією 0,1 моль/л [14]. Перед ін’єкцією 
тричі здійснювали обробку правої здухвинної 
ділянки 10 % розчином бетадину. Голку вводили 
під кутом 45° до поверхні передньої черевної 
стінки до відчуття її “провалювання”. З метою 
запобігання транзиторній гіпоглікемії тварини 
отримували протягом перших 24 год моделю-
вання СТД розчин глюкози. На 14-ту добу роз-
витку СТД у черевну порожнину щурів вводили 
10 % профільтровану калову суспензію (0,5 мл 
на 100 г маси тіла), яку готували, змішуючи ізо-
тонічний розчин і вміст сліпої кишки 3 інтактних 
тварин [15]. 
Вміст імуноглобулінів (Ig) класів А, М, G у 
сироватці крові досліджували за допомогою 
методу радіальної імунодифузії глобулінів 
(G. Mancini et al.). Клітинну ланку імунітету 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD16+) аналізували іму-
нофлуоресцентним методом, який ґрунтується 
на взаємодії моноклональних антитіл, мічених 
флуоресцентною міткою, з поверхневими анти-
генами лімфоцитів. Синдром ендогенної інтокси-
кації оцінювали за вмістом у сироватці крові 
фракцій МСМ при довжині хвилі 254 і 280 нм 
(МСМ254 та МСМ280) [16] та еритроцитарним ін-
дексом інтоксикації (ЕІІ) [17]. 
Статистичну обробку цифрових даних здійс-
нювали за допомогою програмного забезпечен-
ня Excel і STATISTICA з використанням парамет-
ричних та непараметричних методів оцінки 
отриманих даних. Для всіх показників розрахо-
вували значення середньої арифметичної ви-
бірки (M), її дисперсії і помилки середньої (m). 
Достовірність різниці значень між незалежними 
кількісними величинами визначали: при нор-
мальному розподілі – за t-критерієм Стьюдента, 
в інших випадках – за U-критерієм Манна –  Уїтні 
(достовірними вважали відмінності при р<0,05).
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При дослі-
дженні імуноглобулінів у тварин основної групи 
встановлено, що на 1-шу добу знизився вміст 
ІgG ((3,31±0,07) г/л) і підвищився рівень ІgM 
((2,95±0,07) г/л) та IgA ((1,87±0,08) г/л) порівняно 
з контрольною групою (табл. 1). На 3-тю добу 
вміст ІgG зменшився на 11 %, ІgM – на 4 %, а 
IgA – на 35 % порівняно з показниками контроль-
ної групи. На 7-му добу концентрація ІgG стано-
вила (2,61±0,06) г/л, що на 18 % нижче від по-
казника контрольної групи. Рівень ІgА зменшив-
ся на 44 %, тоді як ІgM – зріс на 16 % відносно 
контрольного значення.
На 1-шу добу розвитку ГПП на тлі СТД рі-
вень T-лімфоцитів (CD3+-клітин) становив 
1,41±0,20×109 в 1 л. Порівняно з контрольною 
групою спостерігали зниження рівня ефекторних 
T-клітин запалення: з фенотипом CD4+ – на 
72 %, CD8+ – на 57 %, CD16+ – на 67 %.
На 3-тю добу вміст CD3+-клітин зменшився 
на 80 % порівняно з контрольною групою. Зни-
ження рівня CD3+-клітин до 1,02±0,18×109 в 1 л 
спостерігали на 7-му добу експерименту. В цей 
період вміст CD3+-клітин у підгрупі тварин з 
поєднаною патологією був на 493 % статистич-
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Рівень ефекторних CD4+-клітин знизився в 
3,9 раза на 3-тю добу й у 4,5 раза на 7-му добу 
відповідно порівняно з контролем.
Спостерігали збільшення вмісту клітин пам’я-
ті CD8+ на 5 % на 3-тю добу порівняно з 1-ю. 
Прослідковували тенденцію до незначного 
зростання рівня CD8+ на 7-му добу (1,05±0,13×109 
в 1 л) порівняно з 3-ю, проте цей показник був у 
2,1 раза нижчим, ніж значення в контрольній 
групі.
Динаміку рівня CD16+ наведено в таблиці 2. 
Характерне максимальне його зниження на 70 % 
на 7-му добу порівняно з контролем.
На 1-шу добу ГПП на тлі СТД вміст у сиро-
ватці крові фракції МСМ280, порівняно з контроль-
ною групою, зріс на 94 %, на 3-тю – на 97 %, що 
виявилося на 4 % більшим порівняно з 1-ю до-
бою (табл. 3). Найвищий рівень МСМ280 спосте-
рігали на 7-му добу розвитку поєднаної патоло-
гії, він становив (0,67±0,04) ум. од., що на 3 % 
перевищувало аналогічний показник для тварин 
контрольної групи на 3-тю добу за умов експе-
рименту. 
Вміст у сироватці крові фракції МСМ254 на 
1-шу добу розвитку гострого запалення очере-
вини на тлі СТД, порівняно з контрольною гру-
пою, збільшився на 280 %, а на 3-тю і 7-му 
доби – на 340 % відповідно. Максимальні зна-
чення МСМ254 відмічали на 3-тю і 7-му доби.
Рівень ЕІІ на 1-шу добу зріс на 127 % порів-
няно з показником контрольної групи (табл. 3). 
Суттєво вищим він був на 3-тю ((78,8±2,6) %) і 
7-му ((80,1±3,4) %) доби відповідно. Максималь-
ну величину EII спостерігали на 7-му добу, вона 
була на 1,6 % більшою від показника на 
3-тю добу.
Під час аналізу динаміки показників гумо-
ральної ланки імунітету в підгрупах тварин із ГПП 
на тлі СТД виявлено тенденцію до зниження 
рівня IgG та IgA впродовж усіх термінів розвитку 
поєднаної патології. Спостерігали надлишкове 
накопичення у крові IgM та IgA на 1-шу добу і 
збільшення вмісту IgM на 3-тю добу розвитку 
перитоніту порівняно з контрольною групою. 
Наведені дані показали, що на тлі вираженого 
дефекту гуморальної відповіді мав місце дефі-
цит Т-клітинної ланки імунітету, який проявлявся 
зменшенням вмісту CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ 
у всіх підгрупах.
При дослідженні МСМ у тварин з експери-
ментальним ГПП на тлі СТД виявлено підвищен-
ня концентрації МСМ254 та МСМ280 і лінійне 
Таблиця 1 – Концентрація імуноглобулінів у сироватці крові щурів із гострим поширеним  





























1. * – відмінності відносно контрольної групи статистично достовірні (p<0,05).
2. p1 – достовірність відмінностей стосовно 1-ї доби ГПП на тлі СТД; p2 – достовірність відмінностей щодо 3-ї доби 
ГПП на тлі СТД.
Таблиця 2 – Показники клітинної ланки імунітету в щурів із гострим поширеним перитонітом 
на тлі стрептозотоциніндукованого цукрового діабету (М±m)
Термін дослідження CD3+,×109 в 1 л
CD4+,
×109 в 1 л
CD8+,
×109 в 1 л
CD16+,
×109 в 1 л
Контрольна група 5,82±0,22 1,35±0,14 2,23±0,19 3,81±0,20
1-ша підгрупа (1-ша доба) 1,41±0,20 0,38±0,16 0,97±0,18 1,28±0,19
2-га підгрупа (3-тя доба) 1,17±0,22* 0,34±0,15 1,02±0,17 1,20±0,23*
3-тя підгрупа (7-ма доба) 1,02±0,18*/# 0,30±0,21* 1,05±0,13* 1,16±0,26*/#
Примітки:
1. * – достовірність відмінностей стосовно 1-ї доби ГПП на тлі СТД.
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зростання ЕІІ протягом усього моделювання 
поєднаної патології, що свідчило про виражене 
прогресування синдрому ендогенної інтокси-
кації.
ВИСНОВКИ. У тварин із гострим поширеним 
перитонітом на тлі стрептозотоциніндукованого 
цукрового діабету прогресують процеси ендо-
генної інтоксикації, що проявляється зростанням 
у сироватці крові концентрації МСМ254 та МСМ280 
і величини ЕІІ в динаміці розвитку поєднаної 
патології. Низькі показники клітинної імунної 
відповіді на тлі високих значень пептидів із се-
редньою молекулярною масою підтверджують 
тяжкість перебігу гострого запалення очеревини 
за умов гіперглікемії. 
Таблиця 3 – Динаміка вмісту молекул середньої маси та ендогенного індексу інтоксикації  





























1. * – відмінності відносно контрольної групи статистично достовірні (p<0,05).
2. p1 – достовірність відмінностей стосовно 1-ї підгрупи тварин із ГПП на тлі СТД; p2 – достовірність відмінностей 
щодо 2-ї підгрупи тварин із ГПП на тлі СТД.
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Б. М. Вервега
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО
ИМУННЫЙ СТАТУС И ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ CИНДРОМА  
эНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ПРИ эКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТРОМ 
РАСПРОСТРАНЕННОМ ПЕРИТОНИТЕ НА ФОНЕ 
СТРЕПТОЗОТОЦИНИНДУЦИРОВАННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА
Резюме
Вступление. Изучение патогенетических особенностей острого распространенного перитонита 
на фоне гипергликемии является актуальным вопросом, что обусловлено тяжестью течения острого 
воспаления брюшины, его атипической клинической картиной и высокими показателями летальности 
при этой сочетанной патологии.
Цель исследования – изучить иммунный статус и оценить динамику показателей синдрома эндо-
генной интоксикации у крыс с экспериментальным острым распространенным перитонитом на фоне 
стрептозотоцининдуцированного сахарного диабета.
Методы исследования. Экспериментальное исследование проведено на 48 белых крысах-самцах. 
Основную группу животных было разделено на 3 подгруппы, в которых исследовали иммунный ответ 
(иммуноглобулины (Ig) классов A, M, G; CD3+, CD4+, CD8+, CD16+) и показатели синдрома эндогенной 
интоксикации (фракции молекул средней массы при длине волны 254 и 280 нм (МСМ254 и МСМ280), эритро-
цитарный индекс интоксикации (ЭИИ)). Сахарный диабет моделировали путем однократного интрапе-
ритонеального введения крысам стрептозотоцина (60 мг/кг). На 14-е сутки развития сахарного диабе-
та в брюшную полость животных вводили 0,5 мл 10 % профильтрованной каловой суспензии и иниции-
ровали острый распространенный перитонит. Крысам контрольной группы подкожно вводили 0,9 % NaCl.
Результаты и обсуждение. Обнаружена тенденция к снижению уровня IgG и IgA в течение всех 
сроков развития сочетанной патологии. Наблюдали избыточное накопление в крови IgM и IgA на 
1-е сутки и увеличение содержания IgM на 3-и сутки развития перитонита по сравнению с контрольной 
группой. Установлено дефицит Т-клеточного звена иммунитета, который проявлялся снижением уров-
ня CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ во всех подгруппах. В течение эксперимента прогрессирующее нарастание 
эндогенной интоксикации сопровождалось повышением концентрации МСМ254, МСМ280 и ЭИИ.
Выводы. У животных с острым распространенным перитонитом на фоне стрептозотоцининду-
цированного сахарного диабета прогрессируют процессы эндогенной интоксикации, что проявляется 
увеличением концентрации МСМ254, МСМ280 и величины ЭИИ в динамике развития сочетанной патологии. 
Низкие показатели клеточного иммунного ответа на фоне высоких значений пептидов со средней мо-
лекулярной массой подтверждают тяжесть течения острого воспаления брюшины в условиях гипер-
гликемии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый распространенный перитонит; стрептозотоцининдуцированный са-
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DANYLO HALYTSKY LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY
IMMUNE STATUS AND DYNAMICS OF INDICATORS OF THE SYNDROME  
OF ENDOGENOUS INTOXICATION IN EXPERIMENTAL ACUTE GENERALIZED 
PERITONITIS AGAINST THE BACKGROUND OF STREPTOSOTOCIN-INDUCED 
DIABETES MELLITUS
Summary
Introduction. The study of pathogenetic features of acute generalized peritonitis against the background of 
hyperglycemia is an actual issue due to the severity of acute peritonitis, its atypical clinical picture and high mortality 
in this combined pathology.
The aim of the study – to investigate the immune status and assess the dynamics of endogenous intoxication 
syndrome in rats with experimental acute generalized peritonitis against the background of streptozotocin-induced 
diabetes mellitus.
Research Methods. The experimental study was performed on 48 adult white male rats. The main group of 
animals was divided into three subgroups, in which studied the immune response (Ig G, Ig M, Ig A; CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+) and indicators of the endogenous intoxication syndrome (MMM254 and MMM280, EII). Diabetes mellitus 
was simulated by a single intraperitoneal injection of streptozotocin (60 mg/kg). On day 14 of diabetes mellitus, rats 
were injected with 0.5 ml of 10 % filtered faecal suspension into the abdominal cavity and initiated acute generalized 
peritonitis. In the control group, rats were injected subcutaneously with 0.9 % NaCl.
Results and Discussion. The tendency to decrease the levels of Ig G and Ig A during all terms of development 
of the combined pathology is revealed. Excessive accumulation of Ig M and Ig A in the blood on the first day and 
an increase of level of Ig M on the third day of peritonitis development were observed compared with the control 
group. Deficiency of T-cell immunity has been established, which is manifested by a decrease in the levels of CD3+, 
CD4+, CD8+, CD16+ in all subgroups. During the experiment, the progressive increase in endogenous intoxication 
was accompanied by an increase in level of MMM254 and MMM280 and increase of erythrocyte intoxication index.
Conclusions. In animals with acute generalized peritonitis against the background of streptozotocin-induced 
diabetes processes of endogenous intoxication progress, which is manifested by an increase of MMM254 and MMM280 
in the blood and the value of EII in the dynamics of the combined pathology. Low rates of cellular immune response 
against the background of high values of peptides with average molecular weight confirm the severity of acute 
peritonitis under conditions of hyperglycemia.
KEY WORDS: acute generalized peritonitis; streptozotocin-induced diabetes mellitus; immune 
status; syndrome of endogenous intoxication.
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